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常的に発現している BTB and CNC homology 1(Bach1)欠損マウスを用いて，OA の病態に
おける HO-1 の役割について解析した． 
HO-1 は，ヘムの分解を介して抗酸化や抗炎症といった細胞保護作用に働くことが知ら
れており，これまでに様々な疾患における病態の進行に対する予防効果が示されてきた
が，OA におけるその役割は明らかになっていない．また，Bach1 は HO-1 遺伝子の転写抑
制因子である．  
Bach1 ノックアウト（Bach1-/-）マウスの HO-1 の発現を DNA マイクロアレイ，リアルタ




比較して有意に HO-1 が高発現していた． 
Bach1-/-マウス膝関節の組織学的変化を 6，12，22 ヵ月齢の加齢モデルおよび内側脛骨
半月靭帯と内側側副靭帯を切除して作成した OA 誘導モデルを用いて，サフラニン O 染色
を行い OA スコアにより評価した．Bach1-/-マウスの加齢モデルでは，12 ヵ月齢以降，野
生型に比べ OA の重症度が低下していた．22 ヵ月齢では，滑膜炎，半月板の変性などのス
コアが有意に低く，関節軟骨以外の OA 変化の進行も抑制されていた．一方，OA 誘導モデ
ルでは， Bach1-/-マウスの OA の重症度は，野生型に対して，有意に低下していたが，そ
の他の関節内組織のスコアについては，半月板を除いて，有意差は認めなかった． 
つぎに HO-1 の下流で働くものの候補として，HO-1 と同様，ROS を介する細胞障害を抑
制するとされる superoxide dismutase 2 (SOD2)，およびオートファジーのマーカーであ
る microtubule-associated protein 1 light chain 3 (LC3)について検証した．その発
現を免疫染色により評価したところ，Bach1-/-マウスでは，野生型マウスと比較して有意
に増加していた．HO-1 とこれらの関連を調べるため，関節軟骨に small interfering 









トーシスの抑制によるものであり，また HO-1 の siRNA によるノックアウト実験から，こ




以上の結果から，本論文は HO-1 研究が OA の病態の解明および新規治療薬の開発の一
助となる可能性を示しており，整形外科の発展に貢献することが大きい．よって審査委
員会委員全員は，本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するのに十分な価値がある
と認めた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
